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li very Device について研究されているが実用化には至っていない。当教室ですでに， amino acidと




で実験動物における血中濃度測定法を， lysozyme と (Asu 1 、 7J -eel calci tonin (E C T )ついて検
討した。 ECTのラット血禁中濃度を測定するために， enzymeimmunoassay の系を確立した。
Insulin と性質の異なる高分子医薬品 (heparin ， lysozyme , ECT) に対する種々アジュパント (GlyDA，
GlyIA , EGlyAA , PGEtAANa , PheEtAANa , GlyDEMMNa , PheDEMMNa) の直腸吸収促進作用を
検討した。
Insulin直腸吸収促進作用を持つアジュパントは， heparin lysozyme , ECT に対しても程度の差はあ
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るが有効であった。
Enamin誘導体である PheDEMMNa 及び:GlyDEMMNa の合成原料である diethyl ethoxymethy-
lenemalona te (DEEMM) の lysozyme 直腸吸収に対する作用を検討したところ，吸収促進効果を認め，
その作用は 5 ~づ配合時で最も強かった。





ろ， controlの約 2 倍が吸収されたがDEEMMによる作用と比べると弱 L、ものであった。
次に粘膜下組織の透過性に関与している可能性を考え，血管透過性抑制剤である。 ε-amlnoca­








今回新たに diethy1 eth oxymethy lenemalona te に直腸吸収促進効果を認め，その作用も他アジュパン
トと同様に主薬に対して非特異的であった。
DEEMMの吸収促進作用はカルシウムによって抑制されたこと，また主薬に対する特異性が見られず
intactな状態で主薬を吸収せしめたことなどから， DEEMMの作用点を検討し， mUCln 層，細胞内，粘
膜下組織に作用点を見い出した。
DEEMMの高分子医薬品直腸吸収促進は solvent drag によると考えることが妥当である。
論文の審査結果の要旨
高分子医薬品は一般に消化管から吸収され難い。そのため，その投与は注射による方法が採られてい
る。本論文は，他の投与経路として坐剤による直腸投与に関する基礎的検討を行った。主題にある吸収
促進剤の開発に関連して，カルモジュリン阻害剤に強い吸収促進効果が認められたことは特筆すべき乙
とである。今後の安全性の高い吸収促進剤の開発に寄与すると乙ろ大である。本研究は薬剤学的領域に
おいて高く評価されるものである。
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